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Utilisation de toxine botulique pour preparer un medicament 

destine a prevenir la pousse de poils 



La presente invention a pour objet Tutilisation de toxine botulique pour preparer un 
medicament destine a prevenir la pousse de poils. Elle conceme egalement une methode 
cosmetique de prevention de la pousse de poils. 

Chez les personnes ayant de rhypertrichose ou les femmes atteintes d'hirsutisme, la 
5 pousse de poils represente ime gene importante. Par ailleurs, pour certaines personnes, 
notamment chez les femmes, la presence de poils sur certaines parties du corps est de 
toute fagon per9ue comme particulierement inesthetique. 

II existe done un besoin pour une methode permettant de limiter de fafon efficace et 
sans effets indesirables la repousse de poils chez les personnes mentionnees 
10 precedemment 

L'objet de la presente invention est d'ofMr une solution particulierement efficace tout 
en etant denuee d' effets secondaires. 

La toxine botulique, en particulier la toxine botulique de type A (Dysport 
commercialise par Ipsen ou Botox® commercialise par AUergan), est latilisee depuis les 

15 annees 80 chez Thomme pour le traitement de maladies / desordres divers et varies. 
Parmi les maladies / d6sordres pouvant etre traites par la toxine botulique, on pent citer 
entre autres des desordres neuromusculaires (par exemple le blepharospasme, la 
spasticite de Tadulte ou de Tenfant ou encore le torticolis), la migraine, la douleur en 
general, des desordres urologiques (par exemple I'hypertrophie benigne de la prostate, 

20 la retention urinaire ou T incontinence), le diabete, I'hyperhidrose (ou transpiration 
excessive), rhypersalivation ou meme les rides. 

Selon rinvention, de la toxine botulique est utilisee pour prevenir la pousse de poils 
chez une personne ayant de I'hypertrichose ou chez une patiente atteinte d'hirsutisme, 
ou alors chez des personnes saines ou ayant eventuellement de rhypertrichose qui 
25 souhaitent un traitement cosmetique pour prevenir la pousse de poils. 

L'invention conceme done en particulier Tutilisation de toxine botulique pour preparer 
un medicament destine a prevenir la pousse de poils chez uae personne ayant de 
rhypertrichose ou chez une patiente atteinte d'hirsutisme. 
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L' invention conceme aussi une methode de traitement cosmetique destinee a prevenir la 
pousse de poils chez une personne souhaitant nn tel traitement, ladite methode 
comprenant T administration, au niveau de la zone a traiter, d'xme composition 
pharmaceutique contenant de la toxine botulique en quantite efficace. 

5 L'un des principaux avantages de I'invention reside dans I'effet relativement durable 
obtenu grace a Temploi de la toxine botulique. Ainsi, cet effet persiste d'une fagon 
generale pendant au moins 3 ou 4 mois apres T administration de la toxine botulique 
(voire plus chez certains patients). 

La toxine botulique utilisee pour la preparation d'un medicament selon I'invention sera 
10 choisie parmi les toxines botuliques de type A (incluant notamment Al et A2), B, C 
(incluant notamment CI et C2), D, E, F et G, De preference, elle sera choisie parmi les 
toxines botuliques de type A, B et F. Encore plus preferentiellement, elle sera choisie 
parmi les toxines botuliques de type A et B ; en particulier, il s'agira de la toxine 
botulique de type A (et plus particulierement de toxine botulique de type Al). 

15 Par ailleurs, la toxine botulique utilisee pour la preparation d'un medicament selon 
rinvention pourra se presenter sous forme d'un complexe comprenant la toxine 
botulique et d'autres proteines ou alors sous forme libre (i.e. libre de toute proteine la 
complexant). 

Selon rinvention, le medicament prepare pourra notamment etre une poudre lyophilisee 
20 comprenant la toxine botulique (auquel cas le medecin reconstituera la solution avec de 
I'eau ou une solution aqueuse saline avant de I'injecter au patient) ou encore une 
solution injectable comprenant ladite toxine. 

Les considerations qui precedent concemant la toxine botulique utilisee pour preparer 
un medicament selon I'invention et le medicament obtenu sont applicables mutatis 
25 mutandis a la toxine botulique utilisee pour la methode de traitement cosmetique selon 
rinvention et a T agent cosmetique utilise pour mettre en oeuvre ladite methode de 
traitement cosmetique. 

Le medicament prepare selon I'invention est destine a etre administre, par exemple par 
injection, au niveau des zones du patient affectees par la pilosite excessive qui auront 
30 6te choisies par le medecin traitant, de preference apres que ces zones aient ete rasees. 
De preference, ces zones seront choisies parmi le groupe constitue par le visage, le 
thorax, I'abdomen, la region fessiere, la region genito-crurale, les jambes et les bras. 
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Pour le traitement cosmetique. Ton pourra par exemple injecter une composition liquide 
ou semi-liquide ou encore un gel comprenant la toxine botulique au niveau des zones ou 
r epilation aura ete ou sera ensuite realisee. Altemativement, un patch contenant de la 
toxine botulique pourra etre applique, ou bien une creme contenant de la toxine 
5 botulique repartie, au niveau de la zone a traiter. 

De preference, la zone du corps a laquelle la methode de traitement cosmetique sera 
appliquee sera choisie parmi le groupe constitue par le torse (par exemple les seins), les 
jambes (par exemple les cuisses), les bras, les aisselles et le visage (par exemple les 
arcades sourcilieres, la zone situee entre les levres et le nez [c'est-a-dire la l^vre 
10 superieure blanche], le menton ou les joues). 

En ce qui conceme la voie d' administration du medicament ou du traitement 
cosm6tique selon I'invention, Thomme du metier potirra envisager n'importe quelle 
voie d' administration adaptee ; toutefois, ladite voie d' administration sera de preference 
choisie de fagon a ce que la toxine botulique, une fois administree, soit essentiellement 
15 repartie au niveau de Tepiderme des zones a traiter. 

Bien entendu, les utilisations selon T invention pourront egalement etre employees pour 
effectuer des traitements therapeutiques ou cosmetiques destines a des animaux 
domestiques dont la pilosite serait excessive ou generait leur maitre. 

La dose de toxine botulique a prevoir selon la presente invention variera suivant I'age et 
20 le poids corporel du sujet a traiter ainsi que I'etat de ce demier, et il en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
medecin ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantite therapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, pour la toxine botulique de type Al, la dose d'administration envisagee 
pour un medicament selon Tinvention pourra etre de 0,05 a 1 unites DL50 de toxiae 

25 botulique de type Al par cm^ de peau a traiter, de preference de 0,1 a 0,5 unites DL50 de 
toxine botulique de type Al par cm^ de peau a traiter et plus preferentiellement de 0,2 a 
0,4 unites DL50 de toxine botulique de type Al par cm^ de peau a traiter (par exemple 
environ 0,3 unites DL50 de toxine botulique^^de type Al par cm^ de peau a traiter). Pour 
les toxines botuliques d'autres types, Thomme du metier adaptera la dose necessaire 

30 dans la mesure ou il connait Tactivite therapeutique relative de chacime de ces toxines 
botuliques par rapport a la toxine botulique de type Al. Les unites DL50 sont 
couramment utilisees par le praticien utilisant la toxine botulique ; une unite DL50 de 
toxine botulique correspond a la dose de toxine equivalente tuant 50% d'un groupe de 
18 a 20 souris femelles Swiss-Webster pesant environ 20 grammes chacune. 
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4 

Le terme "environ" fait reference a un intervalle autour de la valeur consideree. Tel 
qu'utilise dans la presente demande, "environ X" signifie un intervalle de X moins 10% 
de X a X plus 10% de X, et de preference un intervalle de X moins 5% de X a X plus 
5% de X. 

5 A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
mx specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

10 L'exemple suivant est presente pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doit en 
aucun cas etre considere comme une limite a la portee de Tinvention. 



EXEMPLE 

Une patiente de 39 ans souhaite diminuer le duvet au niveau de sa levre superieure. Une 
solution contenant 3 unites de Botox® (produit commercialise par Allergan France ; la 
15 solution est preparee selon les instructions du fabricant) est injectee dans I'epiderme de 
cette patiente, en plusieurs points situes juste au dessus du vermilion de sa levre 
superieure, les 3 imites etant equitablement reparties sur la zone traitee. Au controle, 
4 mois apres, la patiente presente un duvet de la levre superieure nettement plus leger. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de toxine botulique pour preparer xm medicament destine a prevenir la 
pousse de polls chez une personne ayant de riiypertrichose ou chez une patiente atteinte 
d'hirsutisme. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le medicament prepare est 
5 destine a prevenir la pousse de poils chez ime personne ayant de rhypertrichose. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine a prevenir la pousse de poils chez une patiente atteinte d'hirsutisme. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la toxine 
botulique utilisee est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B et F. 

10 5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la toxine botulique utilisee 
est une toxine botulique de type A. 

6. Methode de traitement cosmetique destinee a prevenir la pousse de poils chez une 
personne souhaitant un tel traitement, ladite methode comprenant 1' administration, au 
niveau de la zone a traiter, d'une composition pharmaceutique contenant de la toxine 

15 botulique en quantite efficace. 

7. Methode de traitement cosmetique selon la revendication 6, caracterisee en ce que la 
toxine botulique utilisee est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B et F. 

8. Methode de traitement cosmetique selon la revendication 7, caracterisee en ce que la 
toxine botulique utilisee est une toxine botulique de type A. 

20 9. Methode de traitement cosmetique selon I'une des revendications 6 a 8, caracterisee 
en ce qu'elle est appliquee a une zone du corps choisie parmi le groupe constitue par le 
torse, les jambes, les bras, les aisselles et le visage. 

10. Methode de traitement cosmetique destinee a prevenir la pousse de poils chez un 
animal domestique, ladite methode comprenant 1' administration, au niveau de la zone k 
25 traiter, d'xme composition pharmaceutique contenant de la toxine botulique en quantite 
efficace. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte 



^||^naU\pplication No 

PCT/FR2005/000495 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/48 A61P17/00 



According to International Patent Classification (IPG) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , BIOSIS, WPI Data, PAJ, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



FR 2 813 532 A (MAURER ARMIN) 
8 March 2002 (2002-03-08) 
the whole document 



1-10 



A 



ASADA-KUBOTA M: "INHIBITION OF HAIR 

GROWTH BY SUBCUTANEOUS INJECTION OF A 

SYMPATHETIC NEUROTOXIN, 6-HYDROXYDOPAMINE 

IN NEONATAL MICE" 

ANATOMY AND EMBRYOLOGY, SPRINGER 

INTERNATIONAL, BERLIN, DE, 

vol. 191, no. 5, May 1995 (1995-05), pages 

407-414, XP000861802 

ISSN: 0340-2061 

the whole document 



1-10 



-/-- 



m 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E' earlier document but published on orafterthe Internationa) 
filing date 

'L' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



■T* later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

"X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

■&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



21 June 2005 



Date of mailing of the International search report 



27/06/2005 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Durrenberger, A 



Form PCT/ISA/210 (second sheet} (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



intei^ipbnal Application No 

PCT/FR2005/000495 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category ° Citation of document, with indication, wtiere appropriate, of tlie relevant passages Relevant to daim No. 



A LE LOUARN C: '"The plastic surgeon and 1-10 

the prevention of facial aging process!" 
ANNALES DE CHIRUR6IE PLASTIQUE ET 
ESTHETIQUE. OCT 2003, 
vol. 48, no. 5, October 2003 (2003-10), 
pages 346-349, XP002287709 
ISSN: 0294-1260 
the whole document 

A AZZIZ RICARDO: "The evaluation and 1-10 

management of hirsutism." 
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY, 
vol . 101, no. 5 Part 1, 
May 2003 (2003-05), pages 995-1007, 
XP002287710 
ISSN: 0029-7844 
the whole document 



A WENDELIN DANIEL S ET AL: 1-10 

"Hypertrichosis. " 

JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF 

DERMATOLOGY. FEB 2003, 

vol. 48, no. 2, February 2003 (2003-02), 

pages 161-179 ; qui , XP002287711 

ISSN: 0190-9622 

the whole document 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2004} 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 



Intel 



I^EnaTAppiication No 

PCT/FR2005/000495 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



FR 2813532 



08-03-2002 



DE 10043982 Al 

CA 2356543 Al 

FR 2813532 Al 

GB 2368281 A 

IT MI20011879 Al 

US 2002028765 Al 



14-03-2002 
05-03-2002 
08-03-2002 
01-05-2002 
07-03-2002 
07-03-2002 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



"oenijjjjlE^ 



Internationale No 



PCT/FR2005/000495 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 A61K38/48 A61P17/00 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou h la fols selon la classification natlonale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnimale consult6e (systeme de classification suivl des synriboies de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consult^e autre que la documentation mlnimale dans la mesure oCi ces documents rel&vent des domalnes sur lesquels a portd la recherche 



Base de donn^es electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de ia base de donn^es, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , BIOSIS, WPI Data, PAJ, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Oategorie 



Identification des documents cites, avec, le cas 6ch6ant, indication des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



A 



FR 2 813 532 A (MAURER ARMIN) 
8 mars 2002 (2002-03-08) 
le document en en tier 



1-10 



ASADA-KUBOTA M: "INHIBITION OF HAIR 

GROWTH BY SUBCUTANEOUS INJECTION OF A 

SYMPATHETIC NEUROTOXIN, 6-HYDROXYDOPAMINE 

IN NEONATAL MICE" 

ANATOMY AND EMBRYOLOGY, SPRINGER 

INTERNATIONAL, BERLIN, DE, 

vol. 191, no. 5, mai 1995 (1995-05), pages 

407-414, XP000861802 

ISSN: 0340-2061 

le document en entler 



1-10 



-/-- 



I )([ Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la iiste des documents 



El 



Les documents de families de brevets sent indiqu6s en annexe 



" Categories sp^ciales de documents cit^s: 

'A' document d^finlssant I'^tat gSn^ral de la technique, non 
consid^rd comme particuli&rement pertinent 

'E' document ant^rieur, mais public h. la date de d6pdt international 
ou aprds cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sp^ciale (telle qu'indiqu^e) 

'O* document se referant & une divulgation orale, h un usage, h 
une exposition ou tous autres moyens 

"P' document public avant la date de d^pdt International, mais 
postdrieurement ^ la date de priority revendiqu^e 



"T" document ulterieur public apres la date de dep6t international ou la 
date de priority et n'ap parte nenant pas h T^tat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la th^orie constituant la base de rinventlon 

'X" document partlcuiiferement pertinent; I'inven tion revendiqu6e ne peut 
6tre consid§r6e comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ Isolement 

■Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiqu6e 
ne peut Stre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associd ^ un ou plusieurs autres 
documents de m§me nature, cette comblnaison 6tant ^vidente 
pour une personne du metier 

■&' document qui fait partle de la m§me famille de brevets 



Date h laquelie la recherche Internationale a 6t6 effectivement achev^e 



21 juin 2005 



Date d'exp^dltlon du present rapport de recherche Internationale 



27/06/2005 



Nom et adresse postale de Tadministration chargde de la recherche Internationale 

Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patentlaan 2 

NL - 2^80 HV Rljswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autoris^ 



Durrenberger, A 



Formulaire PCT/ISA/21 o (deuxi^me feuille) (Janvier 2004} 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Internationale No 



PCT/FR2005/000495 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Identification des docuntents cites, avec, le cas telieant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



LE LOUARN C: "'The plastic surgeon and 

the prevention of facial aging process!" 

ANNALES DE CHIRURGIE PLASTIQUE ET 

ESTHETIQUE. OCT 2003, 

vol. 48, no. 5, octobre 2003 (2003-10), 

pages 346-349, XP002287709 

ISSN: 0294-1260 

le document en entier 



1-10 



AZZIZ RICARDO: "The evaluation and 

management of hirsutism." 

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY, 

vol . 101, no. 5 Part 1, 

mai 2003 (2003-05), pages 995-1007, 

XP002287710 

ISSN: 0029-7844 

le document en entier 



1-10 



WENDELIN DANIEL S ET AL: 
"Hypertrichosis." 

JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF 

DERMATOLOGY. FEB 2003, 

vol. 48, no. 2, fevrier 2003 (2003-02), 

pages 161-179 ; qui, XP002287711 

ISSN: 0190-9622 

le document en entier 



1-10 



Formulaire POT/iSA/210 (suite de la deuxi&me feuille) (Janvier 2004) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Renseignements relatifs aux membres de families de brevets 



Internationale No 



PCT/FR2005/000495 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



FR 2813532 



A 



08-03-2002 



DE 10043982 Al 

CA 2356543 Al 

FR 2813532 Al 

GB 2368281 A 

IT MI20011879 Al 

US 2002028765 Al 



14-03-2002 
05-03-2002 
08-03-2002 
01-05-2002 
07-03-2002 
07-03-2002 



Formulalre PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (Janvier 2004) 



